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Tuberkuloz (TB)

* Mycobacterium tuberculosis complex: M tuberculosis,

 Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
microti, ve Mycobacterium canetti.

* M bovis sut pastorizasyonu oncesi Avrupa’da tim TB olimlerinin
%6’sindan sorumlu

* Atenue edilmis M bovis: BCG asisi (1921)
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* Enfeksiyon: damlacik yolu ile

e Hastalik:

e latent (inaktif, bulasici degil)
e Aktif (bulasici, kialtir veya molekuler tani yontemleri kullanilabilir)

* Temel olarak akcigerde hastalik yapmakta, ama her organda hastalik
olusturabilmekte
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az having sither latent TS infection (LTEIl) or sctive TB disease for simplicity
in clinical and public health settings. Individuals can advance or reverse
positions, depending on changes in host immunity and comorbidities.
Exposurs to M. fubsrculosis can result in the slimination of the pathogen,
sither becauze of innate immune responses or beoause of scquired T osll
immunity. Individwals who have sliminated the infection via innate
immune responses or acquired immune response without T cell priming
or memaory (denoted by ¥l can have negative tuberculin skin test [T5T)or
interferon-¥ relsase azsay (IGRA) results. Some individuals will sliminate
the pathogen, but retain a strong memory T cell response and will be
positive on the T5T or the I[GRA. These individuals will not benefit from
LTE| treatment. if the pathogen iz not eliminated, bacteria persist in &

guisscent or latent state that can be detected as positive TST or IGRA
results; these tests elicit Tosll responses against W tuberculosis antigens.
These patients would bensfit from receiving one of the recommended
LTBI! preventive therapy regimens (mostly 8% months of izoniazid).
Patisnts with subsolinical TB might not report symptoms, but will be
culture-positive (but generally smear-negative because of the low
bagillary load). Patients with active TB disesse experience symptoms such
az cough, fever and weight loss, and the diagnosis can usually be
confirmed with sputum smear, oulture and molecular tests Patisnts with
active TE dizease might sometimes be negative on the T5T or the [GRA
because of anergy that is induced by the dizeaze itself or immune
suppression caused by comerbid conditions, swch as HIV infection or
malnutrition. Individuals with subclinical or active TB disease should

a longer continuation phase with two drugs.
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1882: Robert Koch tiuberkiloz basilini buldu
Robert Koch (Dec 11, 1843—May 27, 1910)

(Stefan Kauffman, Max Planck Institute,
Berlin.)

Lancet 2011; 378: 57-72




Yiksek giic mikrograf (x1000) Ziehl-
Neelsen boyamasi, balgamda aside
direncli basil

Lancet 2011; 378:57-72
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A: Granllom, ortasinda nekroz,

dev hucreler, T hiicreleri

HIV enfekte hasta
Neelsen boyamasi, bir strt aside direncli basil

hicresel yanit pek yok
Lancet 2011, 378:57-72

Ziehl-

)

C: Yuksek guc (x400),






A: akciger,
B: Beyin (bazal menenijit
TB)

C: Dalak miliyer TB,
D: TB perikardit

E: ileum kazeifiye TB,
F: bobrek kazeifiye
lezyonlar

G: lenf nodu kazaeifiye
lezyonlar,

H: Goz miliyer koroid TB
(HIV enfekte)

| ve J: yuzde kronik
granulamaztoz TB
lezyonlari

Tuberculosis in various organs

Lung specimen showing several cavities, caseous necrosis, and
extensive lung pathology due to tuberculosis (A).

Ventral view of a brain specimen showing basal tuberculous
meningitis and a fibrinous meningeal exudate (B).

Multiple caseating lesions of miliary tuberculosis in the spleen (C).

Cross-section of the heart showing chronic tuberculous pericarditis
with a dense 2 cm thick band of fibrosis (D).

Caseating tuberculous ulcers of the ileum (E).
Kidney specimens showing caseating lesions due to tuberculosis (F).

(Se)ction of lymph node showing florid caseating tuberculous lesions
G).

Eye fundus with miliary choroid tubercles in an HIV-infected patient
with miliary tuberculosis (H; photograph provided by Miles Stanford,
King’s College London, London, UKE

Chronic granulomatous lesions of the face due to Mycobacterium
tuberculosis (lupus vulgaris; | and J). Photographs (except that of the
eye) provided by Sebastian Lucas, St Thomas’s Hospital, London, UK.

Lancet 2011; 378: 57-72
TB farkli organlari tutabiliyor



Sag akciger Ust
lobda kavite
Cevresinde
infiltrasyonlar ve
konsolidasyon
Aktif TB bulgularn
FDG-PET
tutulumu

Figure 4| Imaging tools for active TB dizeasze. a | Conventional chezt X-ray. The image shows typical features of active
pulmonary tuberculoziz (TB) dizeaze: a large cavity in the right upper lobe of the lung (arrow) with surrounding infiltrates
or conzolidation (owing to inflammation and oedema). An sbnormel chest X-ray iz suggestive of TB, but not confirmatory.
b | High-rezolution CT zcan. Three-dimenzional rendering using “F-flucrodeoxyglucoze (FDG) PET-CT zcan of the
posterior half of the thoracic cavity of a person who was newly diagnozed with bilateral pulmonary TB. The orange colour
depicts FDG uptake in regions with abnormalitiez with standardized uptake veluez ranging from 5 to 9. A 1-2 om air-filled
cavity in the right upper lobe (arrow] iz embedded within an ares of nodular dizeaze with intenze upteke, whereaz an ares
of ground glazs opecity located below thiz feature (arrowhead) shows only modest uptake of the tracer. Image inperta
courtezy of B. Rebinovitch, Montresl Chest Institute, Montreel, Canada. Image in part b courtesy of C.E. Barry 3rd,
National Institute of Allergy and Infectious Dizeazez National Inztitutes of Heelth, Bethezds, Mandand, USA
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TB - Sosyal Guvenlik

* 2023 Birlesmis Milletler Genel Kurulu Yuksek Duizey TB ve Evrensel Sagligin
Karsilanmasi gérismelerinde saglik icin yeterli ve stirdurilebilir maddi
kaynaklarin mobilize edilmesi ve sosyal gtivenlik stratejileri saglik ve saglik
disi TB ile etkilenen hanelerin yasadigi mali yukleri azaltma geregi
bildirilmis

e 2027’ye dek TB’den etkilenen tim insanlarin maddi zorluklarina yardimci
olacak sosyal ve mali yardim paketlerinin kullanilmasi hedeflendi

* Bu cok sektorlu girisimde sosyal guivenligin saglanmasinin TB insidansi,
tedavi ve yikici mali yik (hane gelirinin %20’sinin fazlasi) ve sonucta TB’den
etkilenenlerin yasamini iyilestirici etkilerini destekleyen kanitlar var.

Guidance on social protection for people affected by tuberculosis. Geneva: World Health Organization and the International Labour Organization, 2024. Licence: CC BY-
NC-SA 3.0 IGO.



Fig. 1.1 Socialprotection(A)andTB(B) inthe2030 AgendaforSustainable Development:relevantgoalsandtargets

(A) SDG1: End poverty inall its forms 1.A. Ensure significant mobilization of resources from a variety of sources, including through
: 2 enhanced development cooperation, in order to provide adequate and predictable means for
1.3: Social protection systems and

S SR S e Ay developing countries, in particular least developed countries, to implement programmes and
b i oo o B policies to end poverty inall its dimensions

SDG16: Peace, justice and strong < 4 SDG3: Ensure healthy lives and
institutions [ aas promote well-being for all at all ages

16.6: Develop effective, accountable and . 3.8: Achieve universal heaith coverage
transparent institutions at all levels

SDG5: Achieve gender equality and
empower all women and girls

5.4: Recognize and value unpaid care and
domestic work through the provision of
public services, infrastructure and social
protection policies, and the promotion of

SDG10: Reduce inequality within ) shared responsibility within the household
and among countries and the family as nationally appropriate

10.4: Adopt policies, especially fiscal,

wage, and social protection policies,

and progressively achieve greater -
equality SDGS8: Promote decent work and economic growth

8.5: Achieve full and productive employment and decent work
for all women and men, including for young people and
persons with disabilities, and equal pay for work of equal value

Guidance on social protection for people affected by tuberculosis. Geneva: World Health Organization and the
International Labour Organization, 2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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Guidance on social protection for people affected by tuberculosis. Geneva: World Health Organization and the
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International Labour Organization, 2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.




Sosyal guvenligin etkin karsilanmasi
ile ilgili tahminler

Sosyal glivenceye ulasan toplum
Cocuklar

Anneler ve yenidoganlar

Agir engelliligi olanlar

s kazasi

issizler

Yaslilar

Sosyal yardimla desteklenen kirilgan
nifus

Fig. 1.2 Coverage of effective social protection through social assistance programmes: global and regional

estimates by function, 2020 (%)

by social protection 46.9%
Mothers with newborns 44.9%

Persons with
severe disabilities

33.5%

35.4%

Work injury

Older persons

Vulnerable covered
by social assistance

28.9%
| | |

77.5%

o

10 20 30 40 50
%

60 70 80

Sources:World social protection database [online database). Geneva: ILO; 2021 (https://www.social-protection.org/gimi/WSPDB.

action?id=32); based on the ILO Social Security Inquiry; ILOSTAT; national sources.

Guidance on social protection for people affected by tuberculosis. Geneva: World Health Organization and the InternationalLabour Organization, 2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 I1G(



Fig. 1.4 Understanding the impact of social protection on TB: a conceptual framework

TB: sosyal guvenlik, kavramsal cerceve Comer ovemns | |y o
Ortamla ilgili / kisisel etkenler .d?p'llk‘“%'dw dl"w
Yonetim, is piyasasi, mali, kilturel, sektorler arasi iligkiler i A S

Cinsiyet, yoksulluk, irk, sosyal olarak kabul edilme, Access to effective, equitable and non-stigmatising social protection
etiketlenme o oo psn e e el et nt e
Esitlikgi, etkin, etiketlemeyen sosyal giivenlige ulagma N
Maddi etki: gelir, barinma, pozisyon, saglk hizmetlerine iﬁ%@fﬁ%&“ﬂ D s

ulasabilme

Psikolojik, bilissel etki: \ ‘

B |y0| OJ | k et kl : Behavioural risk factors and comorbidities:
smoking, alcohol/drug abuse, migration, impriscnment, malnutrition, diabetes, HIV, mental health, silicosis, COPD

Davranissal riskler ve komorbiditeler: sigara, alkol, hapis, |
beslenme bozuklugu, diabet, HIV, zihin saglig, silikozis, Prevention

Exposure | Infection | Progression to active disease

KOAH N |

Korunma: temas, enfeksiyon, aktif hastaligin gelismesi —
Bakim: tani, tedaviye uyum, tedavi sonucu RN e e e
Sonugclar: mali yik, ozarlalik/ bozukluk, yasam beklentisi ——
Yasam suresince: hastalikla ilgili risklere yakalanmanin [\ ] coeeoiccuis | Disityimpsiment | L rpciere
azaltilmasi, bulasinin azaltilmasi, TB yatkinligin azaltilmasi, '
TB sonugclarina duyarliligin azaltilmasi

Redvosdriskof exposreto_ Reduced iskof Reduced ikof T8 Reducedriskof nerablty

T B y U k u disease nisk factors transmission susceptibility to the consequences of TB

Guidance on social protection for people affected by tuberculosis. Geneva: World Health Organization and the
International Labour Organization, 2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
Burden of TB

Across the life course




TB ve Sosyal Guvenlik

* Bir ekolojik calisma: sosyal glivenlik icin yapilan harcamalar TB insidansi,
prevalansi ve mortalitesiyle ters orantili bulunmus. Benzer bir modelleme
ile etki insidans icin %9, birikimli azalma 2035’e dek %76.1chesaplanmis.

* Mali yardim: Latin Amerika basarili uygulamalar

* Birlesik -27 ulusal TB mali ylku arastirmasini iceren- analize gére TB hastasi
ve hane halki yikici bir mali yuke* %13-92 (ortalama %48) ugramakta

e *: dogrudan ve dolayl harcama ve kayiplarin hane gelirinin %20’sini asmasi

 Sosyal guvenlik programinin dnceliklerinden biri: mesleksel hastalikla ilgili
glvenceler (cogunlukla is kazasi sigortaciligi kapsaminda) gelir kaybinin
tazmin ve is nedeniyle TB’ye yakalanan kisilerin sagliginin korunmasi
(0rengin saglik calisanlar)



TB — WHO (DSO: DUnya Saglik Orgutt)



DSO kilavuzunun TB ve koruyucu Tb tedavisi
icin Onerileri

 Risk altindaki diger (HIV disi) bireyler:

* 7. Anti-TNF baslanacak hastalar, diyalize girenler, organ veya hematolojik transplant hazirligi, veya
silikozisi olanlar TB icin sistematik olarak test edilmeli TB enfeksiyonu tedavi edilmeli

* 8.TB i¢in sistematik test ve TB enfeksiyonu tedavisi mahkumlar, saglik ¢alisanlari, TB yuku yuksek
verden gé¢cmenler, evsizler, ve ilac¢ kullananlar icin disunulebilir.

* TB tarama ve hastaligi dislama:

* 14. HIV negatif, TB temasl, > 5 yas, hane halki ve diger risk gruplari herhangi bir TB semptomu ve
anormal akciger filmi bulgusu yoksa TB koruyucu tedaviden 6nce TB dislanabilir.

* 15.Yasi 215 olan, TB taramasi dnerilen bireylerde sistematik tarama semptom taramasi, akciger
filmi, molekaler hizl) sonug veren (DSO’nlin 6nerdigi testlerle) tek basina veya birlikte yapilabilir.

* 16. Yasi <15 olan, TBile yakin temaslilarda sistematik tarama semptomlar igin (6ksurik, ates veya
kilo kaybindan biri) veya akciger filimi veya her ikisiyle yapiimalidir.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive
treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



1.3. TB enfeksiyonu icin test

I%7I.|TB Ierly‘_?ksiyonu icin bir TST (tuberkilin cilt testi) veya Interferon gama salininm testi (IGRA)
ullanilabilir.

18. Mycobacterium tuberculosis antijen tabanli cilt testleri TB enfeksiyonu icin kullanilabilir.
1.4. TB koruyucu tedavi secenekleri
isoniazid (INH) veya rifamisinlerle TB koruyucu tedavi

19. HIV durumundan bagimsiz olarak dnerilenler: INH 6-9 ay, 3 ay haftalik rifapentine ve INH veya
3 ay gunluk INH ve rifampisin

20. Diger secenekler: 1 ay guinluk rifapentine veya 4 ay glnlik rifampisin
Levofloksasinle TB koruyucu tedavi

21. coklu ilaca veya rifampisine direncli TB ile temasi olanlar i¢in 6 ay glinltk levofloksasin
koruyucu tedavisi kullanilmahdir.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive
treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



e Kilavuz Hazirlama Grubu(GDC), TB enfeksiyonu icin sistematik test ve koruyuc
tedaviyi destekleyen kanitlarin olasi zararlari saglik calisanlari ve égrenciler, TB
yuku yuksek tlkelerden gocmenler, mahkumlar, evsizler ve ila¢ kullananlarda her
zaman asmadigina karar vermistir. Ancak GDC re-enfeksiyon riski dusikse bu
yararin zarari astigini belirtmistir.

» 2020'de GDC TB yuku dusuk ve ylksek tlkelerde bu gruplara sistematik TB
taramasi ve koru?/ucu tedavi icin alinacak kararda lokal TB epidemiyolojisi ve
durumu, saglik altyapisi, guvenilir sekilde TB dislama kapasitesi ve sagliktaki
esitlige ve tum saglik dnceliklerini temel almasini 6nermistir.

* Yakin zamanda enfekte olanlarda (negatiften pozitif teste dontisen TB enfeksiyon
testi) daha buyuk yarar beklenmektedir.

* GDC Ayrica TB yuku yuksek yerlerden gelen gécmenlere, ilk birkac yil icin dncelik
verilebilecegini belirtmistir.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



* GDG lokal ve ulusal duruma gore riskli gruplarin énceliginin TB
enfeksiyonu olan kisiler, klinisyenler ve program ydneticileri icin kabul
edilebilir olacagini belirtmistir.

* Ozel yiksek risk gruplari: n cephedeki saglik calisanlari (6grenciler
dahil), mahkumlar ve hapishane personeli, TB ylki yiksek yerden goc
edenler, evsizler, ilac kullananlar, 6zel bir dikkatle, programin yaralari
re-enfeksiyonla bozulmamasi gerekiyor.

* TB koruyucu tedavisi olgu bulma (tani), enfeksiyon kontroli ve TB
hastalik tedavisi cabalariyla butunlik goésteriyor.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 1GO.



* Prospektif kohort 5 ¢alisma (toplam 7769 katilimci, Gliney Afrika 3,

Hindistan 2) sonuclarina gore (HIV, gebe, ad6lesan, saglik calisani ve
evde temasli olanlari icermis) TST risk orani 1.49 (%95 GA: 0.79-2.80),

IGRA icin 2.03 (%95GA: 1.18-3.50). IGRA’ya gore olan risk daha yuksek
anca bu testlerin sonuclari cakisiyor ve kesinligi dusutk. Yuksek riskli
toplumlardaki tahmin glicleri icin yeterli kanit yok.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



* GDG bu kesin olmayan test sonuclarinda yanlis negatiflik sorunu
olabilecegi o6zellikle kuicuk cocuklar, bagisikhgi baskilanmis kisiler CD4
sayisi dusuk HIV vb) uyarisini yapmais.

e Ozellikle pulmoner TB temasllarda koruyucu tedavi karari verirken
yvakin zamandaki dontsimu (negatiften pozitife) iyi bir uygulama
olarak nitelemis onemli bulmus.

* Ancak, ABD’de seri halinde test edilenlerde negatiften pozitife veya
tersi donltsimun IGRA ile TST'den daha fazla bulundugunu belirtmis.
Dolayisiyla seri halinde TB enfeksiyon testinde klinik degerlendirme
onemli.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



Fig. 1. Combined algorithm for screening and testing individuals at risk before starting TB preventive treatment
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KUresel TB Raporu 2024

* Global tuberculosis report 2024. Geneva: World Health Organization;
2024. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 1GO.



End TB Strategy, 2025 milestones

50% reduction by 2025,
compared with 2015

TB incidence rate

75% reduction by 2025,

Number of TB deaths compared with 2015

Percentage of TB-affected house-

holds facing catastrophic costs® Zero by 2025

100% 0%



2023 UN high-level meeting on TB, targets®

People diagnosed with TB who
were initially tested with a
WHO-recommended rapid test

TB treatment coverage

TPT coverage:
people living with HIV

TPT coverage:
household contacts

Funding: universal accessto TB
prevention, diagnosis, treatment
and care

Funding: TB research

New TB vaccines that are
safe and effective®

Q000000

48%

21%

USS 5.7 billion

USS 1.0 billion in 2022

6 in Phase lll trials,
as of August 2024

56%

100% by 2027

90% by 2027

90% by 2027

90% by 2027

USS 22 billion
annually by 2027

USS 5 billion
annually by 2027

Rollout initiated,
preferably within
5years



* TB hastasi sayisi ktiresel olarak COVID-19 pandemi déneminde artis
gostermisti, bu stabilize oldu

e 2023: 10.8 milyon (%95 belirsizlik arahgi 10.1-11.7 milyon),
e 2022: 10.7 milyon, 2021: 10.4 milyon, 2020: 10.1 milyon
e 2022-2023 artisi cogunlukla populasyon artisina bagli

* TB insidans hizi /100 000, 2023: 134 (%95 belirsizlik araligi 125-145),
2022’den kucuk (%0.2) bir artisla



e Cogu TB hastasi yuku yuksek olan 30 tlkede (%87)

* Bes lilkede %56 (Hindistan %26, Endonezya %10, Cin %6.8, Fililpinler
%6.8, Pakistan %6.3)

* Erkekler (%55), kadin (533), cocuklar ve genc adolesanlar (%12)

 2023’de dlumler azalmis, COVID-19’un kotu iki yilindaki artistan sonra
(2020, 2021)

* TB tahmini 6lim: 1.25 milyon (%95 Ul: 1.13-1.37 milyon), 1.09 milyon
non-HIV

e 2022: 1.32 milyon,2021: 1.42 milyon, 2020: 1.40 milyon, 2019: 1.34
milyon



e 2023: 8.2 milyon yeni tanili TB
e 2022: 7.5 milyon, 2019: 7.1 milyon, 2020: 5.8 milyon, 2021: 6.4

* 2022 ve 2023’deki artislar daha 6nceki yilarda gelisen geciken tani ve
tedaviler COVID-19 sebepli olgular olabilir

 Tahmin edilen TB hastalari (insidans) ve bildirilen yeni olgular arasindaki
fark 2023’de 2.7 milyona inmis

e 2020 ve 2021: 4 milyon, 2019: 3.2 milyon

e 2023: 175 923 kisi coklu veya rifampisine direncli TB icin tani ve tedavi
oldu; bu tahmin edilenin (400 000) %44’ (



* Tedavi basari orani %88, coklu ilaca direncli TB icin %68
e Etkilenen hanelerin yaklasik yarisi yikict mali ytkle karsi karsiya
* BuDSO hedefi olan 0’dan cok yiiksek

* Bu hedefe varmnak icin hizla evrensel saglk glivencesi ve daha iyi
sosyal korumayi gerektiriyor



Box 2. The End TB Strategy at a glance

o o o VISION —zerudeathi,tgﬁzkgeF::dEs?j‘fZEingdueto TB
TB HEdeerrIne varmak Icln: GOAL END THE GLOEAL TE EPIDEMIC
Koruyucu, tani ve tedavi hizmetlerine sosyal NDICATORS MILESTONES TARGETS
. . v 2020 2025 2030 2035
guvenllk Ve herkese Sagllk hakklyla Percentage reductionin the absolute number of TB deaths? 3506 7506 90% 95%
ulasabilme; TB sosyal ve ekonomik T
S - s L
belirleyicilerine cok sektorli yaklasim; . .
Percentage of TB-affected households facing catastrophic
HH HH H M total costs due to TB® (level in 2015 unknown) 0% 0% 0% 0%
teknolojik yeniliklerle yeni TB asisi gibi
gelismeler PRINCIPLES | oeeeoeeeessseesessesessesrsssssseesssssess s ssssssssssssssssssessssssess essessesasesesssesssessesssess s sassone

1. Government stewardship and accountability, with monitoring and evaluation

2. Strong coalition with civil society organizations and communities

3. Protection and promotion of human rights, ethics and equity

4. Adaptation of the strategy and targets at country level, with global collaboration

PILLARS AND COMPONENTS

1. INTEGRATED, PATIENT-CENTRED CAREAND PREVENTION

A. Early diagnosis of TB including universal drug-susceptibility testing, and systematic screening of contacts and
high-risk groups

B. Treatment of all people with TB including drug-resistant TB, and patient support

C. Collaborative TB/HIV activities, and management of comorbidities

D. Preventive treatment of persons at high risk, and vaccination against TB

2. BOLD POLICIES AND SUPPORTIVE SYSTEMS

E. Political commitment with adequate resources for TB care and prevention

F. Engagement of communities, civil society organizations, and public and private care providers

G. Universal health coverage policy, and regulatory frameworks for case notification, vital registration, quality and
rational use of medicines, and infection control

H. Social protection, poverty alleviation and actions on other determinants of TB

3. INTENSIFIED RESEARCH AND INNOVATION

I. Discovery, development and rapid uptake of new tools, interventions and strategies
J. Research to optimize implementation and impact, and promote innovations

® Thisindicator is for the combined total of TB deaths in HIV-negative and HIV-positive people. Deaths from TB among people with HIV are
officially classified as deaths caused by HIV/AIDS, with TB as a contributory cause.
' Thisindicator is not the same as the SDG indicator for catastrophic health expenditures. See Box 3 for further explanation.



FIG. 1

Global trends in the estimated number of incident TB cases (left) and the incidence rate (right),
2010-2023

The horizontal dashed line shows the 2025 milestone of the End TB strategy, which is a 50% reduction in the TB
incidence rate between 2015 and 2025. Shaded areas represent 95% uncertainty intervals.
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FIG. 2

Trends in estimated TB incidence rates by WHO region, 2010-2023

The overall TB incidence rate is shown in blue and the incidence rate among people living with HIV is shown in
light blue. The black solid lines show case notifications of people newly diagnosed with TB, for comparison
with estimates of the overall incidence rate. The horizontal dashed line shows the 2025 milestone of the End TB
strategy, which is a 50% reduction in the TB incidence rate between 2015 and 2025. Shaded areas represent 95%

uncertainty intervals.
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FIG. 4

Global estimates of TB incidence
disaggregated by age group and sex (female
in purple; male in orange), 2023
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FIG.9

Global trends in the estimated number of deaths caused by TB (left) and the TB mortality rate
(right),?2010-2023

The horizontal dashed line shows the 2025 milestone of the End TB strategy, which is a 75% reduction in the
total number of TB deaths between 2015 and 2025. Shaded areas represent 95% uncertainty intervals.
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2 Deaths from TB among people with HIV are officially classified as deaths caused by HIV/AIDS, with TB as a contributory cause.



FIG. 12

Top 15 causes of death worldwide in 20212

Deaths from TB among people with HIV are shown in grey.
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? This is the latest year for which estimates for all causes are currently available. See WHO estimates, available at
https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death.

® Deaths from TB among people with HIV are officially classified as deaths caused by HIV/AIDS in the International Classification of Diseases.



FIG. 14

Change (%) in estimated TB incidence (new cases per 100 000 population), 2023 compared
with 2015
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FIG. 15

Change (%) in the estimated number of deaths caused by TB (among HIV-negative people and
people with HIV), 2023 compared with 2015

<
5] =}
® w .
a? a A )
Change (2023 vs 2015,%)
|:| Increase (=5%:)
[ ] stable (-5% to +5%)
|:| Decrease (6-19%) ﬁg
:| Decrease (20-34%) fiv] /

- Decrease (35-49%)

- Decrease (=50%)
:l No data
- Not applicable



Global success rates for people treated for
TB, 2012-2022*
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e Tiberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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YILLARA GORE YENI OLGU HIZLARI, 1960-2004, TURKIYE
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YILLARA GORE TBINSIDANSI, 2005-2017
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Tablo 1. TUberkuloz Basilinin Bulagmasini Etkileyen Faktorler

Kaynak hasta

Akciger, brons ya da larinks tiiberklilozu bulastiricidir.

Yayma pozitifligi (balgamda basil sayisinin fazla olmasi) bulasmayi
artirir.

Kaynak olgunun okstriginin miktari ve siddeti artinca bulasma
artar.

Aerosol olusturan tibbi islemler (balgam ¢ikarma, balgam
indUksiyonu, bronkoskopi gibi) bulasmay artirir.

Erken tani ve tedavi bulasmayi azaltir. Basilin canhligl bulasmaya yol
acar (anti-tUberkiloz ila¢ kullanimi ile bulasma azalir; ilag direnci
nedeniyle tedavi etkisiz ise bulasma sirer).

Basilin virtlansi bulagsmayi etkiler.

Ortam

Ortamin havalandirilmasi basili seyreltir.

Havalandirma sisteminin ayni havayl HEPA filtreden gecirmeden ya
da UV isin uygulamadan tekrar geri vermesi bulasmayi artirir.

UV ve glines 1s1g1 canli basil sayisini azaltir.

Kaynaga yakin olma karsilasilan basili artirir (aile bireylerinde latent
enfeksiyon ve hastalik, uzak temaslilara gore daha fazladir).

Hedef kisi

Hastaliga/basile kisisel direng (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG,
TB dist mikobakteri enfeksiyonlari) bulasmayi azaltir.

Hastalanmayl artiran durumlar ve diger hastaliklar bulasmayi
artirabilir.

Basil kaynagi ile birlikte gecirilen sire artinca bulasma artar.



Primer ya da

Enfeksiyon progresif primer
vok hastalik
%5
Bulastirici
0,
TB hastasi » Enfeksiyon /093 » Latent

ile karsilasma Enfeksiyon

(Reaktivasyon)

Eksojen
yeni enfeksiyon

Hastalik

Hastalik
gelismez

Sekil 3. TB Enfeksiyonu ve Hastaliginin Gelisimi




« ENFEKSIYON

* Tuberkiloz enfeksiyonu, latent tiiberkiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak
da adlandirlir. Tiberkulin deri testi (TDT) ya da interferon gama
salinim testi (IGST) pozitifligi ile tani konulur. LTBE, hastaligin
semptomlari, bulgulari, laboratuvar ya da radyoloji bulgulari olmayan
yani aktif hastalik olmayan bir durumdur.

* HASTALIK

* Tuberklloz hastaligi en cok akcigerleri tutmakla birlikte tim organ ve
sistemleri tutabilen bir klinik durumdur. Semptomlari, fizik muayene,
radyoloji ve mikrobiyoloji bulgulari olabilir.



Ulkemiz icin test secimi 6nerisi:

LTBE tanisinda TDT veya IGST kullanilabilir, ancak tlkemizde oncelikle
TDT yapilmasi tercih edilmelidir.

» TDT negatif olan (iki basamakl test ile) ve TB enfeksiyonu kuvvetle
distinilen bazi gruplarda IGST yapilmasi dnerilir.

o Bagisikhgl baskilanmis ya da bagisikligr baskilayici tedavi adayi
kisilerde.

= Anti TNF kullanmadan once

® QOrgan ya da hematolojik doku transplantasyonundan once

= Kronik bobrek yetmezligi olanlar

*  Yiksek doz (15 mg/kg, uzun sureli) steroid kullanimi 6ncesi

=  Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi baslanacaklar
o Bagisikhgi baskilanmis kisilerde (HIV pozitifler)

~ TDT pozitif olan ve LTBE tedavisi diisiinilen bazi gruplarda iGST
kullanilmasi onerilir.

o Saglik calisanlarinin ilk ise giris muayenesinde
o Anti-TNF kullanacaklarda

» TDT pozitif veya negatif bazi gruplarda, diger tanisal testlerle birlikte
yardimei test olarak aktif TB tanisinda IGST kullanilabilir;

o Cocukluk ¢agi tiberkilozu

o Akciger disi TB supheli hasta



(Fotograf: Dr. Seref OZKARA) (Fotograf: Dr. Erhan KABASAKAL)
Sekil 4. Tuberkilin Deri Testi Uygulamasi



Tuberculin S

1. Inspect 2. Palpate

Kaynak: Self-Study Modules on
Tuberculosis, CDC, 2010 (Fotograf: Dr. Erhan KABASAKAL)

Sekil 5. Tlberkdlin Deri Testi Okunusu



Tablo 2. Ulkemizde Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) Reaksiyonunu Degerlendirme

Kriterleri

BCG’lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir.

6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG’ye ya da TDM’lere bagl

olabilir).
15 mm ve uzeri Pozitif kabul edilir.

BCG’sizlerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir.
6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM’lere bagli olabilir).

10 mm ve uzeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikligl baskilanmis kisilerde** 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir.

* ikili TDT uygulamasi: Eriskinlerde bagisiklik yanitinin sénmesi séz konusu
olabileceginden negatif bulunan TDT durumunda 1-4 hafta icinde ikinci TDT
yapilir. S6nmds olan bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasi nedeniyle bu ikinci
test gliclendirici (booster) etki yapar. ikinci test sonucu esas alinir ve kaydedilir. Bu
uygulama daha ¢ok periyodik tarama yapilacak kisilerin baslangi¢ testinde yapilir.

ikili TDT uygulamasi temasli muayenesinde kullaniimaz, ¢linkii zaten eski ve
sonmus yanit degil yeni enfeksiyon arastiriimaktadir.

**Bagisikhg baskilanmis kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, diyalizde kronik b&brek
yetmezligi, uzun slre ylksek doz kortikosteroid almis bireyler [2-4 hafta slreyle,
glinde 15 mg ve Ustl prednizon dozuna esdeger steroid dozlari yeterli ylksek
doz kabul edilmektedir (27)], organ ya da hematolojik transplantasyon yapilanlar
ve bagisikligl baskilayan tedavi verilen diger durumlar, retikliloendotelyal sistem

malignitesi olanlardir.



Tablo 3. Tlberkdiline Yaniti Azaltan Faktorler (Kaynak 27'den Uyarlanmistir).

Test edilen kisiye
ait faktorler

Kullanilan
tuberklline ait
faktorler

Uygulama
yontemine iliskin
faktorler

Okuma ve kayit
ile ilgili faktorler

Enfeksiyonlar

Viral (kizamik, kabakulak, su cicegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifls, brusella, bogmaca, yaygin
TB, TB plorezi)

Mantarlar (Gliney Amerika blastomikozu)

Canli viris asilan (kizamik, kabakulak, polio, su
cicegi)

Metabolik bozukluklar (kronik bébrek
yetmezligi)

Proteinlerin dislkligu (ciddi protein disuklig,
afibrinojenemi)

Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (Hodgkin
hastaligi, lenfoma, kronik |6semi, sarkoidozis)
ilaclar (kortikosteroidler ve bagisikligi baskilayici
diger bircok ilacg)

Yas (yenidoganlar, “azalmis” duyarliligi olan yasli
hastalar)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft
versus host reaksiyonlari)

Uygunsuz depolama (isI ve 1siga maruziyet)
Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denaturasyon

Kontaminasyon

Yapisma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle
kismen kontrol edilir)

Cok az antijen enjekte etmek

Deri altina enjeksiyon

Enjektore cektikten sonra ge¢ uygulama
Diger deri testlerine ¢cok yakin enjeksiyon

Deneyimsiz okuyucu
Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Kayit hatalari



Tablo 4. Latent Tlberkiiloz Enfeksiyonu (LTBE) Tedavisi Endikasyonlari

*Hepatotoksisite riskini artiran durumlar: 1. Bulasici T8 hasta temashlarindan

a. Tuberkilozlu anneden dogan bebeklere

e leri yas e Geg¢mis ya da mevcut ka raciger b. 34 yas ve alti gruptaki yakin temaslilara
e Alkol bagimhhig hastaligl olmasi c. 35 yas ve Ustl grupta, LTBE saptananlar ile bagisikhigi
e Eszamanli hepatotoksik ilac e Gebelik ba.skllanmlglara, hepatotoksisite riski* ile tgdaviden e'I(:.ie
. edilecek yarar karsilastirilarak koruyucu tedavi karari verilir.
kullanimi . e Erken postpartum donem d. 35vyasve Uzerigruptailk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay
e Daha Oncesinde INH intoleransi e Damarigciilag kullanimi sonra test tekrari yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir.
varlig e INH hizli asetilatorler 2. TB hastasi temashsi degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya

da IGST pozitif cocuklara koruyucu tedavi verilir.

3. Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa (konversiyon tanimi, baslangic
TDT sonrasi booster icin ikinci TDT yapilmis kiside: ya (i) TDT
negatif iken en az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi ya da (ii)
pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve Uzeri artis olmasidir.)

4. TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis kiside akciger filminde TB
sekeli ile uyumlu lezyonu olan, yayma ve kulturleri negatif hastaya
koruyucu tedavi verilir.

5. Bagisikligi baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE
saptananlara (TDT pozitiflig§i 5 mm ve lizeri ya da IGST pozitifligi
olanlara).

a. HIV pozitif kisiler
b. Anti-TNF ilag baslanacaklar

c. Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun
stre) kullanmis hastalar

d. Diyalizdeki kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
e. Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylari

f.  Silikozlu hastalar



* |zoniyazid koruyucu tedavi dozu ve suresi: Eriskinlerde ginde 5 mg/kg
(maksimum 300 mg); Cocuklarda 10 mg/kg/gun hesabiyla 300 mg’i
gecmeyecek sekilde 6 ay slireyle verilir. HIV pozitiflere, silikozis olanlara,
TNF-alfa blokoru ya da diger bagisikhigi baskilayici tedavi alanlara 9 aylik
tedavi onerilmektedir.

* RIF koruyucu tedavi dozu ve siresi: Eriskinlerde 10 mg/kg/gtin, cocuklarda
15 mg4!<g/gﬂn, maksimum 600 mg/gin kullanilir. Koruyucu tedavide RIF 4
ay verilir.

* {zoniyazid ve RIF birlikte verilirse dozlar Ustteki gibidir. Stire 3 aydir.

* [zoniyazid + rifapentin koruyucu tedavi dozu ve siiresi: Izoniyazid dozu 15
mg/kg ve maksimum doz 900 mg’dlr. Rifapentin dozu, ki?i 50 kg ve Uzeri ise
900 mg, kisi 32-49 kg ise 750 mg’dir. Haftada bir doz verilir.

* Toplam 12 hafta, 12 doz gozetimli olarak uygulanir.



LTBE tedavisinde dikkat edilmesi gereken
unsurlar:

e |k tercih 6 ay INH’dIr.

e Bagisikhig baskilanmislarda 9 ay INH énerilir.

e [zoniyazid direnci varli§inda ya da INH kullanilamadiginda RIF 4 ay
kullanilir.

e Rifapentin Ulkemizde temin edilirse INH ve rifapentin tedavisi bir
secenek olarak kullanilabilir. Bu tedavi DGT ile uygulanir.

e RIF kullanmak gereken hastalarda, ilac etkilesimi 6nem tasiyorsa RIF
verine rifabutin 4 ay glinlik tedavi tercih edilebilir.



e LTBE (latent TB enfeksiyonu) tedavisinde ilaclarin toplam kullanilan
dozlari 6nemlidir.

e LTBE tedavisi baslamadan 6nce yazili bilgilendirme ve riza alinmasi
onerilir.



Tablo 5. TUberkuloz Enfeksiyonunun Tuberklloz Hastaligina Dontsmesini Artiran

Durumlar (14, 44’den Uyarlanmistir).

Risk faktori Kaynak
olmayan kisilere No.
gore tahmini TB

risk orani
TB MARUZIYETINE GORE
ee . . . . Bulastirict bir TB hastasinin yakin temaslisi 16-46 45
SIIIkOZIS ve SIgarsa Igme: TB enfekSIyonunun Yuksek prevalansli yerden yeni gogle gelmek 15 46
haStalléa donU§me riskini arttlrlyor Fibronodiiler lezyonlar olan akciger filmi 6-19 47-49
YUKSEK RiSK
HIV enfeksiyonu olan kisiler 50-110 50, 51
Yas: 0-2 yasindaki temasli >10 52,53
TNF alfa inhibitorleri 10 54, 55
Hemodiyaliz yapilan kronik bobrek 3 56
yetmezligi
Organ transplantasyonu 70-300 57-59
Kok hiicre transplantasyonu 20 59
Son 2 yilda gelisen yeni TB enfeksiyonu 15 60
ORTA-DUSUK DERECEDE RiSK
Yas: 3-5, 10-15 yas gruplarindaki temaslilar >3 52,53
Silikoz 1,4-30 61-63
Sistemik kortikosteroid tedavisi 1 aydan
uzun sireli (=15mg prednizon) 3-8 64
ideal VUC}J’E aé.|rl|é‘|ndan .%10 daha zayif 5.3 65
olanlar (vicut kitle indeksi olarak < 20)
Alkol kullanim bozuklugu 3-4 66, 67
Diabetes mellitus 1,5-5 68-72
Sigara icme (glinde 1 paket) 1,8-3,5 73-75
inhale glukokortikoid tedavisi 2,5 76
COK DUSUK RiSK
TDT pozitif, risk faktord yok ve akciger filmi 1

normal



Tuberkuloz tanisi icin 3 ayrn balgamin, ideal olarak sabah ilk
balgaminin mikroskopik incelemesi gereklidir. Yayma pozitif

preparatlarin saklanmasi, kontroll acisindan degerlidir.

Mikroskopi yapilan her ornegin kultirinun yapilmasi zorunludur.
Ayni laboratuvarda ekim yapilamiyorsa mutlaka kulture ekim

yapacak bir laboratuvara nakil edilmelidir.

Her hastadan ureyen ilk kulturde ilag duyarhlik testi vyapilir.
Tedavinin ucuncu ayindan sonra yeni kultur uremesi olursa,

yeniden IDT yapiimalidir.

Molektler olarak RIF direnci goruliirse, birinci ve ikinci secenek TB
ilaclarina IDT gerekir. Fenotipik olarak RIF direnci saptandiginda

ikinci secenek TB ilaclarina ve pirazinamide de IDT yapllr.
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Sekil 6a. Balgam Yaymasinda ARB Gorlintisu



Sekil 6b. Kord Faktor
(Fotograflar: Dr. Erhan KABASAKAL)



Kord faktor

* Cord factor, or trehalose dimycolate (TDM), is a glycolipid molecule
found in the cell wall of Mycobacterium tuberculosis and similar
species. It is the primary lipid found on the exterior of M. tuberculosis
cells.[1] Cord factor influences the arrangement of M. tuberculosis
cells into long and slender formations, giving its name.[2] Cord factor
is virulent towards mammalian cells and critical for survival of M.
tuberculosis in hosts, but not outside of hosts.[3][4] Cord factor has
been observed to influence immune responses, induce the formation
of granulomas, and inhibit tumor growth.[5] The antimycobacterial
drug SQ109 is thought to inhibit TDM production levels and in this
way disrupts its cell wall assembly.[6]

https://en.wikipedia.org/wiki/Cord_factor#:~:text=Cord%20factor%2C%200r%20trehalose%20dimycolate,influences%20the%20arrangeme nt%200f%20M



Sekil 7a. Kiltiirde Ureyen M. tuberculosis Kolonileri (Kati Kiilttir)




Sekil 7b. Sivi Kiiltlirde M. tuberculosis Uremesi
(Fotograflar: Dr. Erhan KABASAKAL)



Tablo 6. Birinci Secenek TB ilaclarinin Giinliik Eriskin Dozlari

H (Izoniyazid)

R (Rifampisin)

Z (Pirazinamid)

E (Etambutol)
RBT (Rifabutin)
SM (Streptomisin)

mg/kg

5 (4-6)
10 (8-15)
25 (20-30)
20 (15-20)
5
15 (12-18)

Maksimum doz, mg

300
600
2.000
1.500
300
1.000

(Eriskinler icin akilda kalacak bir doz semasi: H: 5; R: 10; S: 15; E: 20 ve

Z: 25 mg/kg)



 Ulkemizde ilaca direncli TB hastalari 1990’I yillardan beri tedavi
edilmektedir.

e RD/CID/YID-TB hastasinin tedavisi konusunda karar vermesi gereken
kurumlar, Glkemizdeki gogus hastaliklari egitim ve arastirma
hastaneleridir (Ankara Atatiirk, Istanbul Yedikule, Istanbul Streyyapasa
ve lzmir Suat Seren GAgus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastaneleri).



e Universiteler, gdgus disI egitim ve arastirma hastaneleri, gégus
hastaneleri, dispanserler ve diger tim kurumlar ve hekimler bu
hastalari ilgili hastanelere gondermelidirler.

* Burada sayilan 4 hastane disinda Uglncu basamak saglhk
kurumlarinda RD/CID /YID-TB tedavisi baglanmasi zorunlu ise tedaviye
baslamadan RD/CID/YID-TB konusunda uzman bu 4 hastaneden

birisinden konsultasyon yapilmasi gereklidir.

e Yukarida belirtilen 4 egitim tipi gogus hastanesi disinda en az 20 TB
yatagi olan ve yilda 10’un lzerinde RD/CID/YID-TB tedavisi verebilecek
olan Universite hastanesi de RD/CID/YID-TB tedavisi yapabilir.



* 6.7.6. Silikotuberkuloz:
* Silikotuberkiloz tanisinda bakteriyolojik pozitiflik daha azdir.

e Silikozlu hastanin var olan akciger radyolojik bulgularina aylar icinde yeni
bulgular eklenirse, kavite ortaya cikarsa; oksuruk, ates, terleme, zayiflama,
istahsizlik ve halsizlik gibi tiberkiloz semptomlari eklenirse silikotuberktloz
akla getirilmelidir.

* Silikotuberkilozda tedavi suresinin uzatilmasi ile ntuks oranlarinda disus
olmaktadir. Tedavide H, R, Z, S ile baslayip, idamede H ve R kullanilan rejim
ile 6 aylik tedavide nuks orani %22 iken 8 aylik tedavi ile %6-7 nlks
gorulmustir (121). Baska bir calismada 9 aylik tedavi bu grup hastada
basarili sonuc vermistir (122). Bu nedenle silikotuberkilozda tedavi
suresinin toplam 9 ay olmasi onerilir.



Yeni olgu silikotuberkulozlarda onerilen tedavi;

2 ay HRZE / 7 ay HR



e Bulastiriciligin sona ermesi:

* Yayma negatifler icin (i) ve (ii), yayma pozitifler icin (i), (ii) ve (iii)
mdqlqldelerinin birliﬁte gergeLIe§mesi halinde bulastiriciligin sona erdigi kabul
edilir.

* i. Etkili tedaviyi en az 3 hafta almasi

* ii. Semptomlarda azalma olmasi

* iii. Yayma pozitifler icin en az 8 saat ara ile ve en az biri sabah alinan 3 ayri
balgamin pegpeie negatif olmasi zorunludur. Hastanin toplu yasam
alanlarina girebilmesi icin balgam veremiyorsa, baska yontemle 6rnek
alinmasi gerekir.

« RD/CID/YID TB hastalarinda bulastiriciligin sona erdigine, diizenli tedavi
almis ve semptomlarinda azalma olan hastada farkl gUnferde alinmis 3
ornegin kilturinin negatif olmasi durumunda karar verilir.



 Sik kullanilan laboratuvar yontemleri, M. tuberculosis ile M. bovis ve
M. caprae’nin ayrimini yapamaz. Bunun icin 6zel molekuler testler
gerekir.

* TB’nin standart tedavisinde kullanilan pirazinamide M. bovis direncli
iken M. caprae duyarlidir. Zoonotik TB'nin yetersiz tedavi almasina
neden olabilir.

e Zoonotik TB bulasmasinda 6nemli mesleklerdeki kisilerin (ciftciler,
kasaplar, veterinerler ve hayvanat bahcesi calisanlari) kendilerini
zoonotik TB bulasmasindan korumalari.



* TB hastasini ya da TB hastasinin 6lumunu tespit eden kamu, 6zel tim
hekimler bildirimde bulunmak zorundadirlar. Hi¢c tedavi almamis olsa
bile 6limlerin de mutlaka bildirimi gerekir. Cinkt hastanin kayitlarda
ver almasi ve temaslilarinin muayenesi gereklidir.

* TB hastaliginin bildiriminden, hastalig| tespit eden hekim sorumludur.

* Bu bildirim gorevinin, hekim tarafindan bir baska calisana verilmesi,
hekimin sorumlulugunu ortadan kaldirmaz. Bir kurumda calisan
hekim, kurumundaki bildirim usullerine uymalidir.



» TB; bildirimi zorunlu A grubu bir hastalik olup, taniyi koyan hekim
tarafindan 24 saat icinde bildirimi yaptimalidir

» Tedavi baslanmadan oldugu tespit edilen hastalarin da bildirimi
ayni sekilde yapilir.

» Hastanede yatan TB hastalari, hastaneden taburcu olurken ayrica
Taburcu Bildirimi yapilir ve hasta VSD’ye devredilmis olur.



 Bulastiricilik suresinin belirlenmesi: Kaynak olgunun bulastirici oldugu
sureyi kesin belirlemek olanaksizdir. Bunun icin tahmini bir yaklasim gerekir.

* Temasli muayene donemini belirlemek icin semptomlarin slresi, yayma
sonucu ve kavite olup olmadigi bilgileri kullanilr.

* Akciger ve larinks TB’de bulastiricilik stresi;

e Semptom yok, yayma (-) ve kavite yok ise 1 aydir bulastirici oldugu
kabul edilir.

e Su Uc¢ bulgudan en az biri (TB ile uyumlu semptom, yayma (+) ya da
kavite varligi) varsa, saptanan ilk bulgu tarihinden 3 ay 6ncesinden
beri bulastirici kabul edilir (179).



13.1.2. Bulastirici Hastalarin Temaslilarindan Tarama Yapilmasi
Gerekenler

Yakin temas: Bulastirici hasta ile toplam 8 saat ve tUzerinde kapall
ortamda hasta ile birlikte bulunmus kisiler.

o Evici

o Ev disi (Isyeri vb)

o Okul, 6grenci yurdu, kisla, tutukevi ve cezaevi gibi toplu ya§anan(¥er|erde TB
hastasi saptaninca, ayni odayi paylasan insanlar da temasli kabul edilir.

o Bulastirici TB hastasi ile sekiz saatlik ucak yolculugu yapanlar da temasl kabul
edilir, taranir (180).

Siradan temas: Bulastirici hastanin 8 saatten daha kisa slireyle kapali alandaki
temaslilari.



e Temasli taramasini genisletmek gereken durumlar: Ilk yapilan temasli
taramasinda TB hastasi saptanirsa ya da enfekte olanlarin orani yuksek ise
temasli taramasi genisletilebilir.

e Temaslilar icinde ev i%i temaslilar ile hastalanma riski yuksek olanlar (15 yas
alti cocuklar, HIV pozitifler ve bagisikhgi baskilanmis olanlar), saglik calisanlari
ve toplu yasam vyerleri dncelikle taranmalidir.

e Akciger disi TB olgularinda, kaynak olguyu saptamak icin ya da ayni kaynak
olgudan basil almis olabilecek yakin temaslilar taranur.

e Temasli taramasinda epidemiyolojik bulgularla belirlenen hedef kitle
Kanmda molekuler (basil parmak izini belirleyen) yontemle saptanan hedef

itlenin de taranmasi 6nerilir. Bu amacla, kultir pozitif her hastanin bir
orneginden basil parmak izi calisilmasi ve sosyal ag analizi ile birlikte verilerin
degerlendirilmesi onerilir.



* Saglik calisanlarinda temasli taramasi:

* Bir saglik calisaninda bulasici TB hastaligi tanisi konulunca, TB
hastasinin bulastirici oldugu stirede yakin temasi olan saglik
kurumunda calisanlar ve hastalarda tarama yapilir.

* Hastanelerde temasli taramasi:

* Hastanede bulastirici TB hastasi tani almadan ve enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmadan yatmis ise, temasi olan diger hastalar ve
calisanlarda tarama yapllr.

* Boyle bir durumda hastanenin enfeksiyon kontrol programi gézden
gecirilir.



Risk gruplari kimlerdir?

Gunumuzde yiksek riskli gruplarda aktif TB hastaligi taramasi dnerilmektedir. DSO
tarafindan yuzbin niufusta 100 ve Uzeri hasta olan topluluklar yiksek risk grubu
olarak kabul edilir. Ulkemizde yiiksek insidansli topluluklar sunlardir:

1. TB hastalarinin temaslilari (181),
2. Ceza ve tutukevlerinde kalanlar (182),
3. Saglik calisanlari (183),

4. Bagisikhgi baskilayan hastaligi olanlar (AIDS, diyalizdeki kronik bobrek
vetmezligi, vb.) ya da bagisikhgi baskilayici tedavi uygulananlar (TNF alfa
inhibitord kullananlar vb. ),

. ?z\él)Jksek insidansli ya da ilac direnc orani yuksek tlkeden gelen kisiler (4,105,



Personelin Taranmasi

Ulkemizde saglik calisanlarinda TB insidansinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, saglik calisanlarinin ise giris ve periyodik

taramalarinin yapilmasi ve sonuclarin kaydi gereklidir.

Taramada tiberkulin deri testi (TDT) yapihir, AC grafisi ¢ekilir ve semptom
sorgulamasi yapilir. Ilk TDT negatif ise booster etkiyi arastirmak icin ikinci test
vapilir (booster etki icin ikinci TDT, bir ila dort hafta arasinda yapilir; bir yila kadar
vapilabilirse de, zaman gectikce yeni bulasma ve konversiyon ile booster ayriminin
zorlugu ortaya cikar). Booster etki bakilinca, TDT sonucu olarak bu yazilir. Ikinci
TDT pozitif ise TB icin koruyucu tedavi verilir; koruyucu tedavi dncesi aktif hastalik
olmadigi gosterilmelidir.

* Baslangicta TDT negatif olan personelin sonraki taramalarda pozitif hale gelmesi
(konversiyon) koruyucu tedavi gerektirir. Daha 6nce TDT pozitif bulunanlarda
periyodik taramalarda tekrar TDT yapilmaz.



* Baslangicta TDT negatif olan personelin sonraki taramalarda pozitif
hale gelmesi (konversiyon) koruyucu tedavi gerektirir. Daha 6nce TDT
pozitif bulunanlarda periyodik taramalarda tekrar TDT yapilmaz.

* Taramalarda TB suphesi varsa uc¢ kez balgamlarinda ARB ve kultur
incelemesi yapilmalidir.



* 14.3. KISISEL KORUYUCU MASKE KULLANIMI

 Kullanilacak maske, TB basillerini filtre edebilecek yetenekte (FFP2/
N95 ya da FFP3/N97) ve ylize iyi oturan tipte olmalidir. Kirlenme ya da
virtilma olmadikca bir maske kullanilabilir.

* TB hastalarinin bulundugu odaya giren her kisi, koruyucu maske
kullanir.



* Odasindan disari ¢cikan hastanin cerrahi maske kullanmasi gereklidir.

* Yogun basil olan ortamlarda bulasma fazla oldugu icin personelin
Ozellikle koruyucu maske kullanmasina gerek vardir. Bronkoskopi,
balgam induksiyonu, 6kslruk yaratan diger islemler, nebulizator ile
tedaviler sirasinda cok yogun basil cikabilir.



* Risk grubu taramasini kim yapar?

* Listede belirtilen risk gruplarindan ceza ve tutukevlerinde kalanlarin
taramalari il saghk muddirligine bagh mobil tarama ekipleri (MTE)
tarafindan yillik plan dahilinde yapilir. MTE, il saghk muduarltginin
talebi dogrultusunda yaslilarin bulundugu yatili kurumlar
(bakimevleri, huzurevleri), diger yatili rehabilitasyon ve bakimevleri,
okul, yurt gibi kurumlardaki temasli taramalari, gocmenler vb. diger
gruplarda yapilan taramalara da destek olabilirler.

e Saglik calisanlarinin taramalari kendi kurumlarinda yapilir.



Tablo 15. ilac Direnci ile ilgili Tanimlar (77)

ilaca direncli olgu

Yeni olgularda ilag direnci

Tedavi almis olgularda ilag
direnci

Rifampisin direnci (RD)

Cok ilaca direnc (CID)

(ingilizce’de “multidrug
resistance: MDR”)

On-yaygin ilag direnci (On-YiD)
(ingilizce’de “pre-extensive drug
resistance: Pre-XDR"”)

Yaygin ilag direnci (YiD)
(ingilizce’de “extensive drug
resistance: XDR”)

En az bir TB ilacina direncli basille
hastalanmis olgu.

Yeni olguda, yani daha once TB ilaci
kullanmamis ya da bir aydan daha
az sure kullanmis hastada gorulen
ilag direnci.

Hastanin daha 6nce bir aydan uzun
sure kullanmis oldugu ilaca karsi
saptanan direnctir (Tedaviden dnce
duyarhlik testi yapilmamissa, bu ilag
direncinin en bastan mi var oldugu,
yoksa tedavi sirasinda mi gelistigi
bilinemez)

RIF, tiiberkiiloz tedavisinin en
onemli ilacidir; direng gelisince
tedavisi zorluk gostermektedir. Son
yillarda tek RD saptayan molekiler
test olmasi degerlidir.

Hem iNH’ya hem de RiF’e direng
olmasidir. Birlikte baska ilag direnci
de olabilir.

CiD’e ek olarak, bir kinolona ya da
bir parenteral ilaca (kapreomisin,
kanamisin, amikasin) direng
olmasidir.

CiD’e ek olarak, bir kinolona ve

bir parenteral ilaca (kapreomisin,
kanamisin, amikasin) direncg
olmasidir. Birlikte baska ilag direnci
de olabilir.



 Ulkemizde ekonomik olarak ihtiyaci olan TB hastalarina destek
saglanmaktadir. Onlarca yildir, verem savasi derneklerinin hastalara

yaptiklari ayni yardimlar yaninda son yillarda CID-TB hastalarinin kira
ve diger giderlerini karsilamaya yonelik destekler yapiliyordu.

* Saghk Bakanligi ile Aile ve Sosyal Yardim Bakanligi 2017 yilinda bir
protokolle, ihtiyaci olan TB hastalarina tedavi suresince ve tedavi
bitiminden itibaren belirlenen surelerde nakdi yardim uygulamasi
baslatmistir. Bu uygulamanin 6n sarti, hastalarin ilaclarini gézetimli
icmeleridir. TB kontrolt acisindan hayati dnemi olan bu uygulama
tulkemizde dnemli bir soruna yanit olusturmustur.






Calisanlarin enfekte olmalari halinde isle ilgili
kisitlamalar

Kesinlesmis pulmoner, laringeal, endobronfiyal, trakeal, TB hastaligi veya drene
olan cilt TB olan isciler isyerinden cikarilmalidir. Asagidakiler olmadan Ise
donlsune izin verilmez:

1) Ardisik Uc balgam (8-24 saat aralikla, en az biri sabah alinmis) érneginde negatif
sonucun gosterilmesi;

2) TB tedavisine (olasilikla etkin) yanit vermesi;

3) TB konusunda bilgili ve tedavide deneyimli bir hekim bulastirici olmadigina
kanaat getirmesi.

Ekstrapulmoner TB olan isciler solunum sistemi etkilenmedikce, genelde isten
cikarilmaz.

LTBI (latent TB enfeksiyonu) olan isciler calisabilir. Eger LTBI tedavisini
tamamlamadilarsa TB riski acisindan danisiimali ve TB semptomlarinin vakit
kaybetmeden bildirmeleri icin uyariilmalidir.

U.S. DEPARTMENT OF LABOR Occupational Safety and Health Administration Work Restrictions for Infectious Employees.



 e) calisan egitim ve 6gretimi

e Egitim tani konmamis TB hastasinin getirdigi riskleri ve risk azaltici
onlemleri vurgulamali. Belgelenmeli ve gerektiginde tekrarlanmal..

U.S. DEPARTMENT OF LABOR Occupational Safety and Health Administration Work Restrictions for Infectious Employees.



* N95 filtre edici yliz respiratori (disari ekshale etmeyen) maske
takilmasi onerilen durumlar:

* a) calisanlar supheli veya kesin tanili TB hastalarinin evine girerken

* b) acil veya tibbi veya diger personel kapali aracta stpheli veya kesin
tanili TB hastalarini tasirken;

* c) oksurigu veya areosol olusturmayi indukleyen islerde (6rnegin
bronkoskopi, balgam indikleme, otopsi ve secilmis

U.S. DEPARTMENT OF LABOR Occupational Safety and Health Administration Work Restrictions for Infectious Employees.



* ki asamali testte ikinci testin pozitiflesmesi yakin zamandaki
enfeksiyona degil booster etkisine, daha eski enfeksiyon veya BCG
asilamasina bagli olabilir.

* Periyodik degerlendirme: isverenin karari glincel risk
degerlendirmesine dayali olmal..

e Dusuk riskli yerlerde yillik tarama gerekli degil. Ancak TBIi kisi veya
madde ile temas edilirse tarama yapilmali ve risk degerlendirme
guncellemesi yapilmal..

U.S. DEPARTMENT OF LABOR Occupational Safety and Health Administration Work Restrictions for Infectious Employees.



* Ortariskli yerlerde en az yillik tarama yapilmal..

 Bulasi riskinin yiiksek (ongoing/suregiden risk) oldugu yerlerde 8-10 haftada bir
risk dizeyi disene dek yapilmali. Bu durumda risk orta olarak belirlenmeli en az
bir yil bu sekilde kalmall.

* Asagidaki durumlarda seri test gerekli degil:

* (1) belgelenmis bir TB hastalig; (2) belgelenclf bir pozitif test sonucu; (3)
belgelenmis bir LTBI veya TB enfeksiyonu tedavisinin tamamlanmasi

 Pozitif TST veya baska deri testi olanlar bir bazal akciger grafisiyle degerlendirilip
TB tanisi dislanmali. lleri akciger filmi TB belirti ve bulgusu yoksa veya baska bir
nedenle istenmediyse §erekmez. Seri halinde test yerine pozitif test sonucu olan
bireyler tibbi degerlendirme ve semptom taramasina tabi tutulmali. Tibbi
degerlendirme sikligina ortamin risk dlizeyine gore karar verilmeli.

U.S. DEPARTMENT OF LABOR Occupational Safety and Health Administration Work Restrictions for Infectious Employees.



Negatif hava akimli ventilasyon

a) Aerosol olusturucu islemlerle TB yayilma riskini azaltmak icin:
e Bronkoskopi

e Balgam induksiyonu

e Endotrakeal entubasyon ve ekstubasyon

e Havayolunun acikta aspire ederken

e Kardiyopulmoner resusitasyon

e Otopsiler

b) Hava dogrudan disari atilmal

U.S. DEPARTMENT OF LABOR Occupational Safety and Health Administration Work Restrictions for Infectious Employees.






Silikotuberkiloz

Silika TB riskini 2 kat arttiriyor

Silikozis (agirlastikca artan oranlka) TB riskini 4 kat arttiriyor

Radyolojik olarak silikozis gosterildikten sonra silika temasi TB riskini 2 kat arttiriyor

Silikozis HIV ve beslenme bozuklugundan sonra TB riskini arttiran nedenlerden

HIV ile silikozis riski hicbiri olmayana gore 15 kat arttiriyor

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



* TB’nin silikozis gelisimdeki roll de ileri stirtiImus

* Silikotuberkilozun bu ikisinin kesin ayriminin her zaman kolay
olmadigi ayri bir fenotip olarak degerlendirilmesi gorisi hakim

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



e Silikozis ile birlikte TB, aktif veya post-TB hastalikta solunum
fonksiyonu bozuklugu ve mortalite acisindan daha koéti sonuclaniyor

* Birlikte bulunan Amfizem, pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale,
solunum yetmezligi de tabloyu agirlastirabilir

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



* Silika temasi olan populasyonlarda silikozis veya non-mikobakteriyel
TB (silikozis bunun icin risk faktoru) tanisinin yapilamamasi nedeniyle
gereksiz tedavi sik.

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



Silika — TB: Ko-patogenez

e Arastirma kisitli

* Daha cok silikanin etkisi Gzerinde durulmus

* Konakgi direncini azaltmasi ve M. Tbc hastaligini arttirmasi

e Co-pathogenesis

* Immunomodulatér yolaklar spekilatif

* Makrofaj hasari, dogal immdiniteye zarar in vitro ve in vivo gosterilmis

* Hasar apoptozis ile nekroz arasindaki dengenin bozulmasi sonucu canli M.
Tbc basillerinin élen htcreden salinmasiyla olusuyor

* Hizli hGicre 6lima olmasa da makrofajin M. Thcye kargi savunma sisteminin
kusaklar arasi zayifladigi gdsterilmis

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



* Yakin zamandaki calismalar cGAS—-STING (cyclic GMP-AMP synthase—
interferon genlerinin uyaricisi) konakci ve TB Dna ile uyarilinca tip 1
interferon ve tip 2 bagisiklik yanitini destekliyor. Bu ortam M. Tbc’e
karsi dogal ve kazanilmis bagisikligi bozarak basilin sagkalimi ve
proliferasonunu kolaylastiriyor (“the cross-roads of sterile
inflammation and infection”: steril inflamasyon ve enfeksiyonun
gecitleri)

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



* Radyolojik degerlendirme: lokalize nodularite TB veya PTLD ile daha
cok uyumlu, silika temasiyla daha yaygin nodularite

» Aktif TB siphesi varsa silikozis degerlendirmesi tedavi tamamlanana
dek ertelenmeli.

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



TABLE 1 Typical plain chest radiography features suggestive of chronic silicosis, tuberculosis (TB) (aciive or post-tuberculous lung disease (PTLD)) and combined disease

silicosis [27, 42, 61, 104, 112]

TB" [111, 113]

Silicotuberculosis [28]

Small nodules/rounded opacities
Morphology Multiple, 1-10 mm diameter opacities
(typically 2-6 mm)
Bilateral symmetrical, upper and mid-zones, sparing

apices and bases (“angel wing”) unless advanced

Location, distribution

Large opadities/fibrotic masses
Morphology PMF: range 10 mm to large masses; rounded, ovoid
Location, distribution Unilateral or bilateral, upper zones and mid-zones,

sparing apices

Other features
Active TB

Adenopathy (mediastinal,
hilar or lung) [114]
Pleural abnormalities

Bilateral, may have rim calcification but if uncalcified
difficult to see on plain chest radiography
Uncommon on plain chest radiography

Hyperinflation Associated with PMF, may reflect coexistent

dust-related COPD

Localised: sparse to multiple, varying sizes, typically
=5-10 mm; miliary: uniform nodules 1-3 mm
Localised: asymmetrical, upper and mid-zones
including apices, with regional aggregation around
other tuberculous changes; miliary: fills both
lung fields

Linear strands, focal or massive irregular opacities;
may show cystic changes
Unilateral or bilateral, often upper zones involving
apices, and mid-zones, with frequent tracheal
deviation towards the more fibrotic lung

Localised consolidation or infiltrates, cavities,
adenopathy, pleural effusion; may be difficult to
distinguish from PTLD; rapid changes over serial
chest radiographs suggest activity; miliary TB as

described above
Unilateral, may also be calcified

Common; unilateral effusion if active; in PTLD,
unilateral or bilateral pleural fibrosis, as apical cap
or basal
Common with massive fibrosis or anatomical
distortion of lung

Silicosis pattern may be evident in one or both
lungs, but may be difficult to distinguish where
post-TB distorts lung anatomy

Difficult to distinguish features of individual
diseases; nodulation of silicosis may be
asymmetrical

Active TB complicating pre-existing
silicotuberculosis may be particularly difficult to
distinguish; in silica exposed, TB may present along
broncho-vascular bundles (“hilar flare”) [61]

Variable combination of both diseases

PMF: progressive massive fibrosis. ™ features described are of post-primary TB.

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



a: sol Ustte opasite plevral
reaksiyonla birlikte TB (kirmizi
oklar)

b: tedavi sonrasi sol st iyilesmis,
ince duvarli kavite (siyah oklar),
yogun nodularite korunmus.
Silikozis, r/q, 3/2, blyuk opasiteler
de var

FIGURE 1 Serial chest radiographs demonstrating co-occurring silicosis and tuberculosis (TB) in a
silica-exposed miner. History: former gold miner, diagnosed silicosis in 2000, culture-positive Mycobacterium
tuberculosis and M. kansasii in 2005. a) Chest radiograph dated 16 October 2012, on repeat TB treatment
(empirical). b) Chest radiograph dated 26 February 2013, post-TB treatment. The left upper zone opacification
seen in a) (red arrows) is attributed to active TB infection with adjacent left apical pleural reaction. Following
completion of treatment, this has resolved in b), leaving a residual thin-walled cavity (black arrows) as
evidenced by a lucent region which has replaced the region of opacification. The dense nodular infiltrate noted
in a) is unchanged in b) and mainly composed of small nodules (<10 mm; International Labour Organization
(ILO) classification: r/q 3/2). Some large opacities (=10 mm) are noted in the periphery of the right upper zone
(black circle) in b). These are consistent with silicosis (ILO classification: A) but post-TB fibrosis cannot be
excluded.

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



* En deneyimli okuyucu icin bile silikozis, PTLD, aktive TB veya
kombinasyonlari ayirdetmek zor

* Bilgisayar yardimli sistemler silikotiiberkilozu tanimada yarali olabilir,
ama prevalansi yiksek populasyonlarda calisiimali

* Tahmin derecesine bagli karar verilebilir (iscinin bozukluk
degerlendirmesinde >%50 olasilik kullaniliyor)

* Silika temasi olan bireylerde uygun radyolojik anormallikler varsa TB
ile silikozis birlikteligi dustinulmels

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



Bilgisayarli tomografide silikozis daha ¢ok lst lob posteriorunda perilenfatik dagilimda nodullerle
gorunuyor

Tipik olarak sinirlari belirgin tek tek noduller

Aktif TB noduller daha yumu?ak (dustk atenuasyon) irregiler ve sentirlobiler dagilimda, kigtk
havayoluyla yayilima 6rnek olan tree-in bud (tomurcuklanmis agag) goriinimu

Siflicosis on CT is a predominantly posterior upper lobe disease with a perilymphatic distribution
0

Birlesme ile bliyliik noddiller ve/veya kavitasyon olabilir

Silikozis varken TB dustnduren bulgular: asimetrik, konsolidasyon, kavitasyon ve hizli ilerleme
PMF, iskemik nekrozla kavitasyon olusabilir (nadiren)

Aktif TB, periferik rim ile IV tutulum, merkezde nekroza bagh dustk dansite. Kalisifikasyon nadir.
Inaktif TB kalsifiye olabilir ve silikozisten ayirdetmek zor.

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



Ayni hasta, TB tedavi sonrasi
Rezidlel ince duvarli kaviteler
Nodiller cok sayida ve
posteriorda kiimelenmis (siyah
oval)

Plevra yakininda kiimelenmis
noduller (silikozis icin tipik
yerlesim)

Perilenfatik, TB nodulleri ise
bronkosentrik

Parasikatirkal amfizem: PMF i¢cim
tipik (beyaz ok)

Bliylk opasiteler (kirmizi ok)

FIGURE 2 Chest computed tomography post-tuberculosis treatment dated 15 October 2013 (same patient as in
figure 1). Selected axial images at the a) mid-thoracic tracheal level and b) tracheal carina show residual
thin-walled cavities bilaterally, the left larger and visible on the chest radiographs. The background numerous
small (<10 mm) nodular opacities are clustered and predominantly posterior (black ovals) and typical in
location for silicotic nodules. Additionally there are multiple nodules studded along the pleural surface, also a
typical location for silicotic nodules which are mainly perilymphatic in contrast to TB nodules which are
bronchocentric. The larger (=10 mm) opacities are indicated by red arrows, image b) showing the peripheral
para-cicatricial emphysema indicated by white arrows in image a) which is also a typical finding in patients
with progressive massive fibrosis. b) Reproduced from [33] with permission.

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



a: aselller kolajen lifleri ile tipik silikotik
nodil

b: ortasi nekrozlu, cevrede inflamatuar
hiicreler, mutintikleer dev Langerhans
hiicreler ile aktif TB grantlomu

c: inaktif TB, nekrotik merkezin
cevresinde asesller kollajen lifleri

d: inaktif TB, nekrotik merkezin
cevresinde kollajen fibrozis, inaktif TB
veya iskemik nekrozla silikozis

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



FIGURE 3 Histology images of silicosis and/or tuberculosis (TB) in lung tissue from silica-exposed ex-miners.
Array of pulmonary lesions from two former gold miners who had autopsy examination of their lungs to
determine the presence of occupational disease for compensation purposes: a, d) 60 years of age, 15 years of
gold mining, with multiple nodules in both upper lobes; and b, c) 68 years of age, 17 years of gold mining,
with bilateral upper lobe lesions. a) Classical rounded, well-circumscribed silicotic nodule, 5 mm in diameter,
characterised by acellular collagen fibres. b) Active tuberculous granuloma with central necrosis and a marginal
zone of inflammatory cells including multinucleate Langhans giant cells; Ziehl-Neelsen stain positive for
numerous acid-fast bacteria (not shown). ¢ Inactive TB in which the necrotic zone is surrounded by an
acellular rim of collagen; Ziehl-Neelsen stain negative. d) Nodule randomly sampled from the upper lobe;
central necrosis with a margin of collagenous fibmsis; acid-fast baclli absent; consistent with silicosis with
ischaemic necrosis or with inactive TB. Haematoxylin/eosin stain. Scale bars: 400 um. Courtesy of the National
Institute for Occupational Health, National Health Laboratory Service, Johannesburg, South Africa.



* Silikotik nodullerle birlikte aktif veya inaktif TB belirtileri bulunabilir:
degisken histoloji

* TB ile silikozisin ayrimi zor ve 6nemli: taze ve formalinle fikse dokuda
kullanilabilecek nukleik asit amplifikasyon testlerine ihtiyac var

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



Silika temasi — tarama

* DSO en az yilda bir tarama dneriyor

* Ancak bu calismayan ve tibbi gbzetime konu olmayan islerde
calisanlar icin pratik degil. Silika temasli olanlarin taramasi icin kilavuz
ve araclar dasunulebilir

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



SilikotUberkUloz Tedavi

* Arastirma gerekli

* Bir cok mekanistik faktor: oksidatif nitrozamin stres —diabet ve HIV'de
oldugu gibi- tedavi basarisizliginda rol oynayabilir

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



SilikotUberkUloz korunma

* Solunabilir silika temasi
* TB bulasisi: tedavisiz HIV, kalabalik ortam, gecikmis TB tedauvisi

* Fibrozisi duzeltebilecek tedavi olmadigi icin silika temasinin kontrold,
sinirlanmasi, koruyucu TB tedavisini iceren dnlemlerle TB enfeksiyon,
hastalik riski ve mortalitesi azaltilmaya calisihr

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



* Silika temasinin tamamen sonlandirilmasi ile ilgili kanit sinirl

* Retrospektif bir calismada silikozis bildirilen kisilerde temasi
sonlandirmayanlarda temasi stirdtrenlere gore TB artmis (OR 4.61,
%95 GA: 1.14-18.71)

Ehrlich R, Murray J, Said-Hartley Q, et al. Silicotuberculosis: a critical narrative review. Eur Respir Rev 2024; 33: 240168 [DOI: 10.1183/16000617.0168-2024].



Turkiye'den calismalar



 1986-1998 izmir Dokuz Eyliil Universitesi Ege Universitesi, izmir Gogus
Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim Hastanesi, Atatirk DevleT Hastanesi:
~6156 kisi, 59 TB saglik calisani

* Insidans/yil %00.16- %01.2

* E/K: 26/33 (%44.1/%55.9)

* Yas: 38.3+111.71

 Saglik calisanlarinda topluma gore daha fazla: OR 6.37 (3.69 <OR <11.00)
 Hemsirelerde doktorlara gore daha fazla OR:2.63 1.12 <OR <6.36)

* Yardimci personelde, gogus disi kliniklere gore gogus hastaliklarinda
calisanlarda artmis OR: 7.70 (2.49 < OR<24.57)

Toraks Dergisi, 2000;1:19-24



* 1991-2000, istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, 3359 + 33.2 saglik calisan
* 31 olgu (15 erkek, 23 pulmoner): 8 doktor, 1 hemsire, 22 diger gersonel

* Ortalama insidans 96/100 000 (RR: 2.71) — 35.4/100 000 (Turkiye 1991-
2000)

e Doktor: 79/100 000 (RR: 2.2)
* Hemsire: 14/100 000
- Diger: 121/1000 (RR: 3.4)

e Gogus hastaliklari ve diger kliniklerde benzer insidans, temel bilimler ve
yonetim bolumlerinde olgu gorilmedi

BMC Infectious Diseases 2002, 2:14
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Genel toplum ve arastirmadaki saglik calisanlarinda yillara gore insidans degisimi



«...”

* Genel toplumda TB ortalama yas 37.5 yil (aralik 20-39) , %85’i erkek
e Arastirmada TB ortalama yas 27.7 yil, %50 kadin
e >>> TB’nin nozokomiyal oldugu savini destekliyor.

e Calismanin iki kisithhgi: hastaneden ayrilan baska yerde calisan
personel hakkinda bilgi yok. Ikincisi genel toplumdaki insidans.
Bakanlik tarafindan verilen rakamlarin gercek sayilardan (kayitlardaki
eksiklikler) disuk olacagini tahmin ediyoruz.



Diyarbakir Dicle Univesitesi

Calisma sirasinda TBiile ilgili egitim ve negatif
basincli ventilasyon yok

Guneydoguda TB insidansi diger bolgelerden fazla
TB insidansi genel topluma gore artmis 199.9/1000
(RR: 4.9)

Hemsireler (RR: 6.7)

GoOgus hastaliklar (RR: 10.5)

Enfeksiyon hastaliklari (RR: 14.2)

Kardiyoloji (RR: 10.2)

Tirkiye: 1985 61.5/100 000, 2000 26.3/100 000
Ortalama yas erkeklerde 20.6%3.0, kadinlarda
30.2+6.3 yiIl

Ortalama c¢alisan 7341135

Ortalama calisma siiresi: 3.5+2.4 yil (doktorlar:
2.8%11.9 yil, hemsireler 2.8+2.7 yil, paramedikler
6.4+4.0 yil)

No. of cases Rate of infection Relative

Parameters (%) (per 100,000) rislk*
Occupation

Doctor 4 (18.2) 127.1 3.1

Nurse 13 (59.1) 2744 6.7

Paramedic 5(22.7) 160.2 3.9
Departments

Pediatrics 3(13.6) 294.1 7.2

Internal medicine 3(13.6) 200.0 4.9

Chest diseases 2 (9.1 430.1 10.5

Infectious diseases 2 (9.1) 579.7 14.2

Physical medicine 2 (9.1 3604 8.8

and rehabilitation

Cardiology 2 (9.1 416.7 10.2

Others 8 (36.4) 155.9 3.8
Total 22 (100.0) 199.9 4.9

“In the study period, the mean incidence of tuberculosis in Turkey was found to be
40.8 per 100,000 persons, and relative risk was calculated using this data.

Dicle Universitesi Hastanesi, 1986-2000

Am J Infect Control 2005;33:23-6.



1 Ocak 2014-31 Aralik 2021,
ucunci basamak bir merkez, 597
pnomokonyoz

Bliyuk opasiteler: 157 olgu
PMF: dustk FEV1, FVC ve
FEV1/FVC; daha uzun sureli toz
temasi (>20 yil), eslik eden
pulmoner hastalik (6zellikle
tuberkiloz)

Kumlama yapanlar, dis
teknisyenleri ve seramik iscileri
en erken pnomokonyoz gelisen
gruplar

KOAH: %27.5

Pulmoner tuberkiloz: %6.9
Astma: %4.9

Madenci ve dékim isgisi: %50.6

Table 4. Comparison of PMF and simple pneumoconiosis cases.

PMF
Yes No P OR

Age*, Mean+SD 55.8+13.2 48.6+11.7 <0.001

Exposure duration (y)*, Mean+SD 20.7+9.8 19.3£9.0 0.053

Exposure Duration < 20 years, n (%) 76 (48.4) 266 (60.5) 0.009 1.63 (1.13-2.35)
> 20 years, n (%) 81 (51.6) 174 (39.5)

Smoking pack-years, Mean+SD 23.30+16.0 22.6+x15.4 0.837

Smoking habits, n (%) Non-smoker 37 (23.6) 110 (25) 0.720
Current/Ever Smoker 120 (76.4) 330 (75)

FEV, (%)* 61.5+20.8 83.6t17.0  <0.001

FVC (%)* 69.2+19.6 84.6t16.7  <0.001

FEV,/FVC* 70.1£12.8 80.6+10.3 <0.001

Pulmonary Disease” Yes 111 (70.7) 120 (27.3) <0.001 6.44 (4.30-9.63)
No 46 (29.3) 320 (72.7)

Pulmonary TBC* Yes 27 (17.2) 12 (2.7) <0.001 7.41(3.65-15.03)
No 130 (82.8)  428(97.3)

Pulmonary embolism” Yes 11 (7) 6(1.4) <0.001 5.45 (1.98-15.00)
No 146 (93) 434 (98.6)

Lung cancer® Yes 4(2.5) 4(0.9) 0.125 -
No 153 (97.5) 436 (99.1)

COPD* Yes 87 (55.4) 77(175)  <0.001  5.86(3.93-8.74)
No 70 (44.6) 363 (82.5)

? presents n (%) and chi-square was performed for statistical analyses.

* Mann-sz'mey U fest.

Med Lav 2023; 114 (1): e2023003






TB riski artisi olan meslekler:

e TB hastalari olan hastane bolimlerindeki calisanlar

e Hastanedeki hemsireler

* HIV veya ila¢ bagimlisi hastalarin hemsireleri

* Patoloji ve laboratuar calisanlari

e Solunum terapistleri ve fizyoterapistler

* |c hastaliklari, anestezi, cerrahi ve psikiyatri bolumu doktorlari
* Tip disi temizlik bakim ve tasima isi yapan calisanlar

* Cenaze evi calisanlari

e Hapishane calisanlari

Respiration 2005;72:431-446



TB — Kapali oramda bulasma

* TB havada kigtk damlaciklar araciligiyla bulasir (1-5 um caph partikller).
* Havada uzun sure asili kalir ve solunumla alininca alveolde kalma egilimi
* Bu kucuk partikaller az sayida mikrop tasir ve UV isinina duyarli

* Genelde solunumsal damlaciklar daha buyik (>100 pum) cok sayida mikrop icerir ve UV’ye direncli
(6rnek: staphylococcus, respiratory syncytial virus, ve influenza)

* Hesaplara gore (bir kuanta: enfekte hasta tarafindan Uretilen bir enfeksiyoz doz * duyarli olanlarin

%66'sin1 enfekte edebilen doz) glinde 8 saat enfekte hastayla temas eden kisi 6 ayda enfeksiyon
riski %50 olarak tahmin edilmis

Hong Kong Med J Vol 12 No 6 December 2006



Table 1. Estimated infectiousness of tuberculosis (TB) and measles under different circumstances*®

Setting Dissemination rate Volume of air containing Reference
(quanta per hour) 1 quantum (cu ft)
TB wards (long stay) N/A* 24 000 Riley and O’Grady,®> 1961
TB ward (newly treated patients) 1.25 11 000-12 500 Riley et al,* 1962
Cavitary TB in poorly ventilated building 13 N/A Nardell et al,® 1991
Laryngeal TB 60 200 Riley et al,* 1962
Bronchoscopy 250 69 Catanzaro,” 1982
Autopsy N/A 35 Templeton et al,® 1995
Measles outbreak at school Index~5500 N/A Riley et al,® 1978
Secondary=500

* N/A denotes not ilable
enotes ot avarable Hong Kong Med J Vol 12 No 6 December 2006

Tahmini bulasicilik: yeni tedavi olan hastalariiceren TB servisi en yuksek
Kaviter hastalik
Bronkoskopi



Table 1 Tota numbers of deaths from ‘phithisis’ and denominators by occupational category, 1890-92, 1900-02 and 1910-12

Period Exposad Ocoupations Uresposed Oocupations Uncateqarised Chooupathons
Mumber Fersonyears  Mortality rate per Mumber  Person years  Momality rate per Number | Ferson yeas Maortality rate per
of deaths  of followe up 100000 peryear  of deaths  of follow up 100000 per year  of deaths of oliow up 100000 peryear
THG0-1859: AT 3.778 01 18 11,54 BE1d 453 1814 15884 12692445 JHL S
T90l=-190 &3 40135931 1y ] Lk 136l ¥4 15457 64 43604
1910=-1912 9184 Ak 315 13540 SR L 1147 oG 19341 255 A5
Tota 43,90 14 SE A0 1619 JHAH 19 LY a8 1444 L P 4.7 541 404 4353

Table 2 Crude associations of cocupation category and key
covariates with mornality from ‘phthige

Varakie Crude Rate Ratho pwalue
{95 % )
Chooupathon Categony Unexposed Referent <0001
Exposed 113 (1.03-1_M)
Uncategorbed 164 (153-1.76)
AQe In years 15-19 029 (026-042) <0001
2024 078 (072-0084)
254 Referent
3544 130(123-138)
43-54 138 (129-1.47)
5554 115 (106-1_24)
=65 063 (056072
Lodoeconomic position 1 {highest) 125 (112139 <0001
124 (114-136)
3 142(132-143)
4 Referant
5 fowest] 1831 N-1497)
Period 18901852 Referent <0000
To—T90 0A2 [077-0588)

1910-191.2

071 (0eT-07%)

Table 3 Adjusted associations between oacupation categary and mortality from ‘phthisis’. In sensitivity analysis, aocupations at risk
of TB for other reasons were excluded®

nchuding all oocupations Exchuding oooupations at risk of T far other reasons

Chooupation categony Adjusted rate mtho £5 % C) " rvalue Adjustad rate mtho £5 % C) " - e
U sed Refemnt < (00001 Refemnt <0001
Expoad 134 {1.06-1.43) 146 {137-157)

Unic atexgorsed 11 (16219 159 {151-1568)

"Healthcare wodkes, Barmers and ocopations with dust expeeune
= Analysis adjsied for age, sockoeconamic paiion and decade

ingiltere ve Galler (1890- 1900):

23,962 TB 6lumd, 14.8 milyon kisi-yil izlemi, maruz kalan erkeklerde
Maruz kalmayanlarda 28,483 TB 6limiu, 19.9 milyon kisi-yil izlemi
OR 1.34 (%95 GA: 1.26-1.43)

Maruz kalan: i¢ ortamda insanlarla temas, kalabalik isyerleri

Jackson et al. BMC Infectious Diseases (2016) 16:215



Saglik calisanlarinda TB Ozet

e 1. Saghk calisanlarinda TB enfeksiyon riski genel topluma goére 5-10
kat fazla, hastalik riski ise 2-5 kat fazla

* 2. TBicin risk faktorleri: TB hastalariyla temas riskiyle iliskili-6zellikle
tani konmamis hastalar
e Bazi is etkinlikleri TB basilinin aerosolizasyonunu kolaylastiriyor

* En kolay, en ucuz etkinligi gosterilmis uygulama: hastalarin triyaji ve ayrilmasi
>>> TB enfeksiyon kontrol programinin temeli olmali

Infect Dis Clin N Am 24 (2010) 655-680



Saglik calisanlarinda TB Ozet

* 3. N-95 kisisel respiratorlerin mesleksel TB koruyuculugu icin
dogrudan pek kanit yok. Yine de teorik olarak kullanilmalari éneriliyor

* 4. Ventilasyon nozokomiyal TB bulasisini engellemede etkin. Daha
ylUksek ventilasyon duzeyi daha koruyucu

* Dogal ventilasyon ylksek hava degisimi hizina ulasabilir. Disuk orta
gelirli Glkelerde onerilebilir.

* Ancak, binadaki hava akimi hastalar ve calisanlar icin risk olusturabilir

Infect Dis Clin N Am 24 (2010) 655-680



Saglik calisanlarinda TB Ozet

e 5. UVGI (ultra-violet germicidal irradiation- ultraviyole mikrop
oldurucu 1sin uygulamasi) gerektiginden az kullanilmakta.
e Diusuk maliyetle basit ve glivenli bir teknoloiji.
* Nozokomiyal TB bulasisini engellemede c¢ok etkin.

* 6. enfeksiyon kontrol onlemlerinin tek basina veya birlikte kullanimi
ile Nozokomiyal TB bulasisini engellemede etkinligine iliskin pek
epidemiyolojik calisma yok

Infect Dis Clin N Am 24 (2010) 655-680



Saglik calisanlarinda TB Derleme

Dinyada saglik calisanlarinda yillik latent TB ve TB insidansi (yillik) ve toplumda atfedilen
risk %’si incelendi ?43 calisma, saghk calisanlarinda 1,176 LTBI olgusu 49,576 kisi-yil
izlemi; 1,942 TB >1,010,047 kisi-yil izlemi)

Tabakali havuzlanmis tahmini LTBI hizi distk, orta ve yiuksek™® TB insidansi olan yerler
icin: %3.8 (%95GA: %3-4.6), %6.9 (%95 GA: %3.4-10.3) ve % 8.4 (%95GA: %2.7-14.0).

TB icin tahmini insidans hiz orani: 2.4 (%95GA: %1.2-3.6), 2.4 (%95GA: %1.0-3.8) ve 3.7
(%95GA: %2.9-4.5)

Ortanca PARP: %0.4 (%0.36, %0.43, %0.38)
Saglik calisanlarinda TB riski ortalamadan fazla
Stpheli TB olgularinin oldugu tim saglik merkezlerinde kontrol onlemleri alinmali

*: tahmini LTBI hiz1 /100 000; dusuk: <50, orta: 50-100, yiksek: >100

DOI: 10.3201/eid1703.100947

Emerging Infectious Diseases ® www.cdc.gov/eid ¢ Vol. 17, No. 3, March 2011



Tubercule: nodile (Latin —
Fransizca)

Gaspard-Laurent Bayle of Vernet,
1810: dissemine ‘miliary’ “miliary
["millet seed-like: dari tohumuna
benziyor]” sistemik TB “Recherches
Sur la phtisie pulmonaire”

lIk kez TB epidemisinden bahseden
Hipokrat (MO 460, Epidemiler
kitabi 1)

Tarihte farkli tedavi cabalari
Cerrahi
Elektrik sok: 1901
INH: 1912
Streptomisin: 1943
Rifamycin: 1952

Journal of Infection and Public Health 18 (2025)
102649

Table 1

Reports about the rate of affliction and deaths around the history.

Year Region Total afflictions Deaths Reference
1600-1800 Europe Not available 25 per 100 [32]
1900-2000 Europe and North America Not available 25 per 100 [41]
1800-1860 USA Boston Not available 650 per 100000 [53]

New York Not available 750 per 100000

Baltimore Not available 400 per 100000
1887 usA Not available 142.8 per 1000 [54]
1912 African-American Not available 700 per 100000 [53]
1916 France 400000-500000 Not available [55]
1918 First World War (Africa) Not available 557 per 100000 [56]
1920 UsA Mot available 100 per 100000 [54]
1987 England and Wales 5745 (decreased) Not available [57]
1993 World 7-8 million 1.6 million [571]

Table 2

Incidence of TB from 1990 to 2020 per 1000 people based on Our World in data (Source: IHME, Global Burden of Disease (2024)).

Year African region Americas Eastern Mediterranean European region South-east Asia Western Pacific Total (world)
[1990,1995] 19.89 1.88 854 3.06 18.72 6.01 58.1
(1995, 2000] 15.85 1.39 6.78 2383 14.38 445 45.68
(2000, 2005] 14.98 1.20 6.67 292 1293 3.91 42.61
(20035, 2010] 13.51 1.07 5.37 240 11.61 3.66 37.62
(2010, 2015] 11.78 1.00 4.67 175 1024 3.41 32.85
(2015, 2020] 1012 0.99 4.11 138 9.64 332 29.56
Total 86.12 7.53 36.14 14.34 71.52 24.76 246.42
Table 2
History of therapies for TB treatment.
Therapy class Name of method Introduced by In Reference
Magic (Superstitions) Coin talisman of king William of Malmesbury 12th Century [41]
Surgery Remove gland Guy de Chauliac 1363 [89]
Pneumothorax Carlo Forlanini 1882 [90]
Toracoplasty Edouard Bernard de Cerenville 1885 [91]
Cavernostomy ]. Hastings and R. Storks 1844 [92]
Apicolysis Theodore Tuffier 1891 [93]
Chest wall surgery Rudolph Matas 1898 [93]
Paravertebral thoracoplasty Ernst Sauerbruch 1912 [93]
Exercise and quarantine Mountain climbing Hermann Brehmer 1854 [94]
Sanatorium Hermann Brehmer 1854 [95]
Electrical shock Electrical therapy Francisque Crotte 1901 [69]
Drug (Chemotherapy) Isoniazid Robizek and Selikoff 1951 (1912) [96]
Streptomycin Selman Waksman 1943 [97]
P-aminosalicylic J- Lehmann 1943 [98]
Clofazimine Vincent Barry and co-workers 1950s [75]
Rifamycin Dow-Lepetit Research Laboratories 1952 [77]
Ethambutol Lederle Laboratories of American Cynamid 1954 (1961) [99]
Cycloserine Not available 1955 [100]
Kanamycin Hamao Umezawa 1957 [81]
Pyrazinamide Lederle Laboratories of American Cynamid 1960s [101]
Ciprofloxacin Bayer co. 1980s [102]
Levofloxacin Daiichi Seiyaku Pharmaceutical Co. 1985 [86]
Amikacin Not available 1972 [103]
Linezolid (Oxazolidinones) Pharmacia and Upjohn (Dupont) 1990s (1978) [104]
Delamanid Otsuka Pharmaceutical Co. 1990 [87]
Pretomanid TB Alliance 2000 [88]
Bedaquiline Johnson and Jehnson Co. 2012 [82]
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Fig. 3. Abnormally pronounced digital impressions on the inner surface of the skull of SPF15: A) right parietal bone; and B) frontal bone.
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Fig. 1. PCR-based detection of M. tuberculosis complex DNA in different time periods and geographic regions.
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Table 1. Recommendations in the WHO consolidated guidelines on tuberculosis:
tuberculosis preventive treatment *

L Adults and adolescents Iving with HIV who are unlikety to have TB disease on an appropriate
clinical evaluation ar according to national guidelines should receive TB preventive treatment
as part of a comprehensive package of HIV care. Treatrnent should alkso be given to those on
antiretroviral treatment, to pregnant women and to those who have previously been treated
for TB, irmespective of the degree of immunosuppression and even if testing for TB infection

is unavailable.

2 Infants aged < 12 months living with HIV who are in contact with a person with TB and who
are unlikely to have TB disease on an appropriate clinical evaluation or acconrding to national
guidelines should receive TB preventive treatrment.

3. Children aged = L? months living with HIV who are considered unlikely to have TB disease
on an appropriate clinical evaluation or according to national guidelines should be offered TB
preventive treatrment as part of a comprehensive package of HIV prevention and care if they live
in a setting with high TB fransmission, regardless of contact with TB.

4 All children living with HIV who have successfully completed treatrment for TB disease may
receive TB preventive treatrment.

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024. Licence:
CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



5. Children aged < 5 years who are household contacts of people with bactericlogically tuberculi interferan ease assay used
confirrmed pulmonary TB and who are found not to hawve TB disease on an ap propriate clinical E'E]m mskin test (T5T) or yre (IGRA) can be o test for

evaluation or according to national guidelines should be given TB preventive treatment even if
testing for TB infection is unavailable.

18. Mycobacterium tuberculosis antigen-based skin tests (TBST) may be used to test for TB
& Children aged = 5years, adolescents and adults who are household contacts of people infection.

with bacteriologically confimned pulmanary TB whao are found not to have TB disease on an

appropriate dinical evaluation or according to national guidelines may be given TB preventive

treatrment.
7. People who are initiating anti-tumour-necrosis factor treatment, receiving dialysis, preparing 19. The following TB preventive treatment options are recommended regardless of HIV status:
for an argan ar haematological transplant ar have silicosis should be systematically tested and Gor Bmmﬂ'tsydairmnd. or a 3-monith regimen of weekly riftapentine plus isoniazid, or a
treated for TB infection. 3-month regimen ufdairisuriaiidphslifanﬁ:h
un%m' [ countries with a high TB :‘Ien, homeless people
mm,;'"gmm with ahigh T8 by eand who status:a 1 regimen ufd-irnfapenme ;itlssmmdu%nmﬂ'tsufrgifnfmpm
9. Infants and children living with HIV who have poor weight gain, fever or current cough or 21. In contacts to rnultidrug- u'nfanpmresnsmntthauhﬂs & months of daily
who have a history of contact with a person with TB should be evaluated for TB and other levofiosacin be used as TB preventive trea
diseases that cause such symptoms. ¥ TB disease is excluded after an appropriate clinical
5";;';?2‘;{' Eﬁg?ﬁ?ﬁ‘a’;&“é guidelines, these children should be offered T8 preventive i e meommmendstions n the current updste sre companed with Siose in Se 2020 guidsiines n A
10. Adults and adolescents living with HIV should be screened for TB according fo a dinical
algorithrn. Those who do not repart any of the symptoms of current cough, fever weight loss ; idali ; . fan — ;
S right sweats are unlikely 1o have T8 sease, e who report any of these symptoms may WHO cqnsolldated guidelines on.thbercuI05|s. Module 1: preventlop .tu berculosis
have TB, should be evaluated for TB disease and other diseases and should be offered TR preventive treatment, second edition. Geneva: World Health Organization; 2024.
preventive treatrment if TB disease is excluded, regandless of their antiretroviral treatment status. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO

11. Armong adults and adolescents living with HIV, chest X-ray may be used to screen for
TB disease.

12, Among adults and adalescents living with HIV, C-reactive protein at a cutoff of = 5 ma/L
rnay be used to screen for TB disease.

15. Among adufts and adolescents living with HI'V molecular WHO-recommended rapid
diagnostic tests may be used to screen for TB disease.

14Amu§ -negative household contacts aged = 5 years and other risk groups, the
sym:bumufmmd mm#mmmﬂxﬁmsm
beusedm out TB disease before TB preventive treatment.

15. Amaong individuals aged = 15 years in populations in which TB screening is recommended,
arsbannwemngﬁxmdlseasemzbewxh:tedﬁﬂmmmnm chest X-ray or
molecular WHO-recommended rapid diagnostic tests, alone or in cornbination.

lﬁmﬁ;ﬂmdudscﬁméeﬂnndme?ﬁmdapamnﬁmmaﬁgm
screening for TB disease should be conducted with a symptom screen of any one of cough,
fiever or poor weight gain; or chest mdiography; or bath.
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